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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 13­202735­  ­4
DEP: 2020  DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
TRA: 11  PCT­PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
ACT: 519   PRESENTACION 

FECHA:  2014­09­18 18:32:43
EVE:  379  FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO II 
FOLIOS:   9

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Artículo 45 de 
la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados  
Descripción: Radicado No. 13-202735-00000-0000 27/Agosto/2013
Reivindicaciones: Radicado No. 13-202735-00000-0000 27/Agosto/2013
Prioridad: MX/a/2011/004417 27/Abril/2011

                                          
2. Análisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicación de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del 
plazo  establecido  (Art.  9  D  486)  y  su  contenido  técnico  corresponde  con  el  de  la 
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invención

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capítulo primero del Título 10 
de la Circular Única para efectos del examen de patentabilidad, se tendrá en cuenta la 
tasa  pagada  por  el  solicitante  al  momento  de  comenzar  el  examen  para  las 
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga más de diez (10) 
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sólo se estudiarán las 
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se tiene en cuenta la totalidad del 
capítulo reivindicatorio.
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Título  de  la  solicitud:  “Comprimido  de  liberación  controlada  de  extracto  de  Ginkgo 
Biloba y procedimiento para obtenerlo”. 

El problema planteado en  esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar un 
sistema de suministro oral que controla la disolución y liberación del extracto de Ginkgo 
Biloba en una forma que evite las desventajas de las formas de dosificación de fármaco 
de liberación inmediata convencionales tal como la acción terapéutica corta y niveles 
de plasma altamente fluctuantes de los ingredientes activos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un comprimido 
de liberación controlada, caracterizado porque contiene: una mezcla de 45% - 68% de 
extracto seco de hojas de Ginkgo biloba en una matriz polimérica de 30% - 52% de 
etilcelulosa,  0,4%  -  1,0%  dióxido  de  silicio  coloidal  y  1.5%  -  2.5%  estearato  de 
magnesio o ácido esteárico como excipientes.

El  objeto  de  la  presente  solicitud  se  relaciona  con  la  clasificación  internacional  de 
patentes (CIP): A61K 9/20; A61K 36/00

4.  Determinación del estado de la técnica

El  estado  de la  técnica  se  determinó  con base  en la  fecha  de presentación  de  la 
solicitud de prioridad: Abril 27 de 2011 y se encontraron los siguientes documentos que 
anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Título Fecha de Publicación*

D1 MXPA06003942

Microgránulos de liberación 
sostenida que contienen extracto 
de Gingko biloba, y procedimiento 
para la fabricación de los mismos

05/Julio/2006

D2

International 
Journal of 

Pharmaceutics 
164 (1998) 1–10

Sustained release theophylline 
tablets by direct compression
Part 1: formulation and in vitro 

testing

13/Abril/1998

D3 CN101011381
Stomach floating tablet of 

bilobalide and preparation method 
thereof  

08/Agosto/2007

D1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=MX&NR=PA06003942A&KC=A&FT=D&ND=4&date=20060705&DB=EPODOC&loc
ale=en_EP 
divulga (resumen)  una formulación  estable  de  medicamento  herbal  en  la  forma  de 
microgránulos de liberación sostenida que contienen extracto de Ginkgo Biloba,  así 
como el procedimiento para su preparación.

D2 
divulga (resumen; Pág. 4, col. De la derecha y tab. 1) una formulación farmacéutica de 
liberación  sostenida  de  teofilina,  la  cual  está  compuesta  por  teofilina,  etilcelulosa, 
dióxido de silicio y estearato de magnesio. 

D3  http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=CN&NR=101011381A&KC=A&FT=D&ND=3&date=20070808&DB=EPODOC&local
e=en_EP 
divulga (resumen)  un  método  para  preparar  una  tableta  de  biobalida,  la  cual  se 
caracteriza  porque  es  preparada  con  biobalida  como  componente  activo,  y  con 
auxiliares de formulación, donde, el fármaco biobalida puede ser biobalida o biobalida 
B, y los auxiliares contienen un gel hidrofílico el cual se puede expandir rápidamente en 
las condiciones ácidas del estómago y flotar; y la tableta tiene un efecto significativo de 
liberación sostenida. La proporción en masa entre la biobalida y los auxiliares es 1:0.3-
30. El fármaco bilobalida se extrae de la hoja de ginkgo.
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5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicación 1 consiste en un comprimido de liberación controlada, caracterizado 
porque contiene: una mezcla de 45% - 68% de extracto seco de hojas de Ginkgo biloba 
en una matriz polimérica de 30% - 52% de etilcelulosa, 0,4% - 1,0% dióxido de silicio 
coloidal y 1.5% - 2.5% estearato de magnesio o ácido esteárico como excipientes.

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D1 D2 D3

Comprimido  de  liberación 
controlada  caracterizado 
porque contiene:

Microgránulos de liberación 
sostenida  caracterizado 
porque contiene:

Comprimido de 
liberación controlada 
caracterizado porque 

contiene:

Comprimido de 
liberación controlada 
caracterizado 
porque contiene:

Una mezcla de 45% a 68% 
de extracto seco de hojas de 
Ginkgo biloba 

Una  mezcla  de  49.8%  a 
50%  de  extracto  seco  de 
Ginkgo  biloba  (Pág.  14, 
cuadro  1;  Pág.  16,  cuadro 
3; Pág. 17, cuadro 5).

Teofilina (Pág. 4, tabla 
1)

ginkgolido B (Párr. 
[0027], Ej. 5).

En una matriz polimérica de 
30% - 52% de etilcelulosa

Recubrimiento  de 
etilcelulosa  7%  (Pág.  14, 
cuadro 1).

En una matriz 
polimérica de 31% - 
63% de etilcelulosa 

(Pág. 4, tabla 1)

Puede 

comprender 

etilcelulosa (Párr. 
[0012]; Párr. [0027], 
Ej. 5).

0.4%  -  1.0%  de  dióxido  de 
silicio coloidal, y

No lo menciona
3.0% de dióxido de 

silicio coloidal, y (Pág. 
4, tabla 1)

No lo menciona

1.5 – 2.5% de estearato de 
magnesio  o  ácido  esteárico 
como excipientes

Estearato de magnesio o 
ácido esteárico como 
excipientes (Pág. 8, lín. 19-
21)

2.0% de estearato de 
magnesio (Pág. 4, 

tabla 1)

Puede comprender 
estearato de 
magnesio como 
excipiente (Párr. 
[0012]; Párr. [0027], 
Ej. 5).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invención 
definida en la reivindicación 1 porque:

El documento D1 divulga (resumen) una formulación estable de medicamento herbal 
en la forma de microgránulos de liberación sostenida que contiene extracto de Ginkgo 
Biloba, así como el procedimiento para su preparación. 
El  procedimiento  para  la  preparación  de  microgránulos  de  liberación  sostenida  que 
contienen extracto de Gingko biloba, comprende los pasos sucesivos que consisten de:
- Aplicar,  sobre  un  núcleo  neutro,  una  capa  que  comprende  extracto  de  Gingko 
biloba, y por lo menos un excipiente farmacéutico, de preferencia aglutinante,
- Recubrir dicho núcleo con una capa intermedia sobre los gránulos obtenidos de esta 
manera,  pulverizando  sobre  los  mismos  una  suspensión,  o  una  solución  que 
comprenda un polímero o un excipiente termoplástico,
- Recubrir  los  gránulos  recubiertos  de  esta  manera  con  una  capa  exterior 
pulverizando una suspensión, una dispersión o una solución de una composición de 
recubrimiento de liberación sostenida,
- Secar los gránulos recubiertos obtenidos de esta manera (Pág. 10, lín. 1 – 14). 
En el ejemplo 1, la anterioridad presenta una composición de liberación sostenida que 
comprende  50%  p/p  de  extracto  de  Ginkgo  y  7%  de  una  dispersión  acuosa  de 
etilcelulosa  (recubrimiento  de  liberación  sostenida).  El  documento  D1  también 
menciona que el lubricante se selecciona de estearato de magnesio, ácido esteárico, 
entre otros  (Pág. 8, lín. 19-21). 

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 1 y los microgránulos de 
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liberación sostenida del documento D1 consiste en que la presente solicitud se refiere a 
tabletas de liberación sostenida de Ginkgo biloba obtenidas por compresión directa del 
extracto seco con etilcelulosa, dióxido de silicio y estearato de magnesio, mientras que 
la anterioridad de refiere a microgránulos que comprenden un núcleo de extracto de 
Ginkgo biloba recubierto con una capa de liberación sostenida. 

El efecto que logra el incluir esta característica según lo divulgado en la descripción es 
que  debido  al  menor  número  de  etapas  y  al  no  uso  de  solventes,  la  preparación 
farmacéutica sería más estable.

Por  lo  tanto,  el  problema  técnico  objetivo  que  pretende  resolver  esta  invención  se 
puede  formular  así:  “cómo  modificar  los  microgránulos  de  liberación  sostenida 
conocidos en el documento D1 para obtener  una tableta de liberación sostenida de 
Ginkgo biloba más estable”.

Sin embargo, el documento D2 enseña que una forma de obtener tabletas de liberación 
sostenida es por medio de matrices de etilcelulosa, ya que las matrices formadas por 
éste polímero muestran una erosión de superficie lenta que se puede mejorar mediante 
la incorporación de un agente de hinchamiento (resumen). La anterioridad señala que 
la etilcelulosa tiene una tendencia natural a erosionar en agua debido a la separación 
de las partículas de la superficie de la matriz. La erosión se produce lentamente, pero 
puede ser promovida por la adición de pequeñas cantidades de dióxido de silicio a la 
matriz.  Las partículas de dióxido de silicio se hinchan al  entrar  en contacto con un 
medio acuoso, promoviendo el desprendimiento de las partículas externas de la tableta 
(Pág. 2, col. De la derecha, tercer párrafo). El documento establece que el estearato de 
magnesio tiene una estructura laminar, y con la mezcla, las capas se desprenden y 
recubren las otras partículas de la mezcla, lo cual crea una superficie hidrofóbica sobre 
las partículas. Tras la compresión de los polvos en forma de comprimidos, la capa de 
estearato de magnesio retarda la entrada de agua en el comprimido y, por lo tanto, 
disminuye la velocidad de liberación del fármaco. Este mecanismo mejora el efecto de 
liberación sostenida, pero su eficacia está limitada por la acción de ablandamiento de la 
tableta del estearato de magnesio

En consecuencia, el  la persona del oficio normalmente versada en la materia, se vería 
motivada a incluir  un extracto de Ginkgo biloba como el  del documento D1 en una 
composición de liberación sostenida como la divulgada en el documento D2, ya que 
esta  por  elaborarse  por  el  método  de  compresión  directa  no  requiere  el  uso  de 
solventes  y  se  requiere  un  menor  número  de  etapas  que  en  el  proceso  de  la 
anterioridad  D1,  teniendo  de  este  modo  una  expectativa  razonable  de  que  la 
composición obtenida presentará una mejor estabilidad. Por lo cual se considera obvia.

Los documentos D3 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invención 
definida en la reivindicación 1 porque:

El documento D3 divulga (resumen) un método para preparar una tableta de biobalida, 
la cual se caracteriza porque es preparada con biobalida como componente activo, y 
con  auxiliares  de  formulación,  donde,  el  fármaco  biobalida  puede  ser  biobalida  o 
biobalida  B,  y  los  auxiliares  contienen  un gel  hidrofílico  el  cual  se  puede  expandir 
rápidamente  en  las  condiciones ácidas  del  estómago  y flotar;  y  la  tableta  tiene un 
efecto significativo de liberación sostenida. La proporción en masa entre la biobalida y 
los auxiliares  es 1:0.3-30.  El  fármaco  bilobalida se extrae  de  la  hoja  de ginkgo.  El 
documento D3 divulga que las tabletas de liberación sostenida allí divulgadas pueden 
ser  obtenidas  por  el  método  de  granulación  húmeda,  o  por  compresión  directa 
(Ejemplos).  Cuando  se  hace  por  compresión  directa  el  método  de  fabricación 
comprende las etapas de mezclar los componentes como por ejemplo ginkgolido B, 
hidroxipropilmetilcelulosa,  hidroxietilcelulosa,  resina  acrílica,  y  bicarbonato  de  sodio, 
pasarla la mezcla por un tamiz malla 80, agregar pequeñas cantidades de silica gel y 
lauril sulfato de sodio en polvo y comprimir (Párr. [0027], Ej. 5; Párr. [0029]). 
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La  diferencia  entre  la  invención,  definida  en  la  reivindicación  1  y  las  tabletas  de 
liberación sostenida de la anterioridad es que las tabletas de la anterioridad logran la 
liberación sostenida de extracto de ginkgo biloba por un principio diferente que es el de 
hincharse y flotar en el estómago. 

No se encuentra que por el  hecho de lograr  la liberación sostenida del extracto de 
ginkgo biloba por un principio diferente al divulgado en el documento D3 se presente 
alguna ventaja o efecto superior de las tabletas de la presente solicitud.

Por  lo  tanto,  el  problema  técnico  objetivo  que  pretende  resolver  esta  invención  se 
puede formular así: “cómo modificar las tabletas de liberación sostenida conocidas en 
el documento D3 para obtener una tableta de liberación sostenida de Ginkgo biloba 
alternativa”.

Sin embargo, el documento D2 enseña que una forma de obtener tabletas de liberación 
sostenida es por medio de matrices de etilcelulosa, ya que las matrices formadas por 
éste polímero muestran una erosión de superficie lenta que se puede mejorar mediante 
la incorporación de un agente de hinchamiento (resumen). La anterioridad señala que 
la etilcelulosa tiene una tendencia natural a erosionar en agua debido a la separación 
de las partículas de la superficie de la matriz. La erosión se produce lentamente, pero 
puede ser promovida por la adición de pequeñas cantidades de dióxido de silicio a la 
matriz.  Las partículas de dióxido de silicio se hinchan al  entrar  en contacto con un 
medio acuoso, promoviendo el desprendimiento de las partículas externas de la tableta 
(Pág. 2, col. De la derecha, tercer párrafo). El documento establece que el estearato de 
magnesio tiene una estructura laminar, y con la mezcla, las capas se desprenden y 
recubren las otras partículas de la mezcla, lo cual crea una superficie hidrofóbica sobre 
las partículas. Tras la compresión de los polvos en forma de comprimidos, la capa de 
estearato de magnesio retarda la entrada de agua en el comprimido y, por lo tanto, 
disminuye la velocidad de liberación del fármaco. Este mecanismo mejora el efecto de 
liberación sostenida, pero su eficacia está limitada por la acción de ablandamiento de la 
tableta del estearato de magnesio

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se vería 
motivada a incluir  un extracto de Ginkgo biloba como el  del documento D3 en una 
composición de liberación sostenida como la divulgada en el documento D2, ya que la 
formulación del documento D2 es similar a la del documento D3 y por lo tanto tendría 
una expectativa razonable de obtener una tableta de liberación sostenida de ginkgo 
biloba alternativa. Por lo cual se considera que la tableta de la reivindicación 1 es obvia.

Conclusión:
La reivindicación 1 cumple el requisito de novedad (Art.  16), pero no cumple con el 
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicación 7 consiste en procedimiento para obtener un comprimido de liberación 
controlada  de  Gingko  biloba  de  acuerdo  con  una  de  las  reivindicaciones  1  a  6, 
caracterizado porque comprende en combinación las siguientes etapas:
1. Mezclar el extracto seco de las hojas de Ginkgo biloba con etilcelulosa y dióxido de 
silicio, utilizando una mezcla de contenedor.
2. Lubricar  la  mezcla  homogénea  previa,  mezclar  con  una  parte  de  estearato  de 
magnesio.
3. Granular la mezcla lubricada, compactar y moler en seco, utilizando un compactador 
de rodillo.
4. Tamizar  y lubricar el  polvo resultante,  mezclar  con la otra parte  de estearato de 
magnesio, utilizando de nuevo una mezcla de contenedor; y
5. Comprimir  el  polvo  lubricado  en  comprimidos  con  una  dureza  de  7Kp  o  más, 
utilizando 

una máquina de compresión.
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Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D2 D3

Procedimiento  para  obtener  un 
comprimido  de  liberación 
controlada  de  Gingko  biloba  que 
comprende  en  combinación  las 
siguientes etapas:

Procedimiento  para 
obtener un comprimido de 
liberación  controlada  de 
Gingko  biloba  que 
comprende  en 
combinación las siguientes 
etapas  (Pág.  4,  3.4 
producción de la tableta):

Procedimiento  para  obtener 
un comprimido de liberación 
lenta  de  Gingko  biloba  que 
comprende  las  siguientes 
etapas:

Mezclar  el  extracto  seco  de  las 
hojas  de  Ginkgo  biloba  con 
etilcelulosa  y  dióxido  de  silicio, 
utilizando  una  mezcla  de 
contenedor.

Mezclar  cantidades 
apropiadas  de  etilcelulosa 
y teofilina por 10 min en un 
mezclador cúbico (Pág.  4, 
3.4  producción  de  la 
tableta)

Mezclar  ginkgolido  B, 
hidroxipropilmetilcelulosa, 
carboximetilcelulosa, 
etilcelulosa,  y  carbonato  de 
calcio  y  pasar  por  un tamiz 
de malla 80 (Párr. [0027], Ej. 
5).  Uniformemente  adicionar 
una  pequeña  cantidad  de 
silica  gel  y  laurilsulfato  de 
sodio en polvo (Párr. [0027], 
Ej. 5).

Lubricar  la  mezcla  homogénea 
previa,  mezclar  con una parte  de 
estearato de magnesio

El  estearato  de  magnesio 
fue adicionado y mezclado 
por 15 minutos (Pág. 4, 3.4 
producción de la tableta)

Menciona  que  se  pueden 
usar  lubricantes  como  el 
estearato de magnesio (Párr. 
[0012])

Granular  la  mezcla  lubricada, 
compactar  y  moler  en  seco, 
utilizando  un  compactador  de 
rodillo.

Se añade dióxido de silicio 
y  se  continúa  mezclando 
por  otros  3  minutos (Pág. 
4,  3.4  producción  de  la 
tableta)

No lo menciona

Tamizar  y  lubricar  el  polvo 
resultante,  mezclar  con  la  otra 
parte  de  estearato  de  magnesio, 
utilizando de nuevo una mezcla de 
contenedor; y

No lo menciona

Pasar por un tamiz de malla 
80  (Párr.  [0029]),  menciona 
que  se  pueden  usar 
lubricantes como el estearato 
de magnesio (Párr. [0012])

Comprimir  el  polvo  lubricado  en 
comprimidos  con  una  dureza  de 
7Kp o más, utilizando una máquina 
de compresión.

La  compresión  se  lleva  a 
cabo usando una máquina 
de  formación  de 
comprimidos  de  punzón 
único. Cada formulación se 
produce  a  una  gama  de 
ajustes  de  fuerza  de 
compresión de la máquina 
de  comprimidos, 
resultando  en  varios  lotes 
(designados A, B, C, o D) 
que difería el uno del otro 
por la dureza media de la 
tableta (Pág.  4,  3.4 
producción de la tableta)

Comprimir  por  compresión 
directa (Párr. [0029]).

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invención 
definida en la reivindicación 7 porque:

El documento D3 divulga (resumen) un método para preparar una tableta de biobalida, 
la cual se caracteriza porque es preparada con biobalida como componente activo, y 
con  auxiliares  de  formulación,  donde,  el  fármaco  biobalida  puede  ser  biobalida  o 
biobalida  B,  y  los  auxiliares  contienen  un gel  hidrofílico  el  cual  se  puede  expandir 
rápidamente  en  las  condiciones ácidas  del  estómago  y flotar;  y  la  tableta  tiene un 
efecto significativo de liberación sostenida. La proporción en masa entre la biobalida y 
los auxiliares  es 1:0.3-30.  El  fármaco  bilobalida se extrae  de  la  hoja  de ginkgo.  El 
documento D3 divulga que las tabletas de liberación sostenida allí divulgadas pueden 
ser  obtenidas  por  el  método  de  granulación  húmeda,  o  por  compresión  directa 
(Ejemplos).  Cuando  se  hace  por  compresión  directa  el  método  de  fabricación 
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comprende las etapas de mezclar los componentes como por ejemplo ginkgolido B, 
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 

resina  acrílica,  y  bicarbonato  de  sodio,  pasarla  la  mezcla  por  un  tamiz  malla  80, 
agregar pequeñas cantidades de silica gel y lauril sulfato de sodio en polvo y comprimir 
(Párr. [0027], Ej. 5; Párr. [0029]). 

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 7 y el procedimiento de 
obtención de las tabletas de liberación sostenida del documento D3 consiste en que en 
el procedimiento de la anterioridad no se usa dióxido de silicio, y se usa un compuesto 
formador de gel o gel hidrofílico.  

Las  tabletas  de  la  presente  solicitud  logran  la  liberación  sostenida  del  extracto  de 
Ginkgo biloba por un principio diferente al de la anterioridad que lo hace por flotación 
de la tableta  en el  estómago,  pero no se encuentra que la diferencia entre los dos 
procedimientos de obtención genere alguna ventaja o efecto superior en las tabletas de 
liberación sostenida obtenidas. 

Por  lo  tanto,  el  problema  técnico  objetivo  que  pretende  resolver  esta  invención  se 
puede formular así: “cómo modificar el proceso de obtención de tabletas de liberación 
sostenida  conocido  en  el  documento  D3  para  obtener  una  tableta  de  liberación 
sostenida de Ginkgo biloba alternativa”.

Sin embargo, el documento D2 enseña que una forma de obtener tabletas de liberación 
sostenida es por medio de matrices de etilcelulosa, ya que las matrices formadas por 
éste polímero muestran una erosión de superficie lenta que se puede mejorar mediante 
la incorporación de un agente de hinchamiento (resumen). La anterioridad señala que 
la etilcelulosa tiene una tendencia natural a erosionar en agua debido a la separación 
de las partículas de la superficie de la matriz. La erosión se produce lentamente, pero 
puede ser promovida por la adición de pequeñas cantidades de dióxido de silicio a la 
matriz.  Las partículas de dióxido de silicio se hinchan al  entrar  en contacto con un 
medio acuoso, promoviendo el desprendimiento de las partículas externas de la tableta 
(Pág. 2, col. De la derecha, tercer párrafo). El documento establece que el estearato de 
magnesio tiene una estructura laminar, y con la mezcla, las capas se desprenden y 
recubren las otras partículas de la mezcla, lo cual crea una superficie hidrofóbica sobre 
las partículas. Tras la compresión de los polvos en forma de comprimidos, la capa de 
estearato de magnesio retarda la entrada de agua en el comprimido y, por lo tanto, 
disminuye la velocidad de liberación del fármaco. Este mecanismo mejora el efecto de 
liberación sostenida, pero su eficacia está limitada por la acción de ablandamiento de la 
tableta del estearato de magnesio. El proceso de obtención de la tableta divulgada en 
el  documento  D2  comprende  las  etapas  de  Mezclar  ginkgolido  B, 
hidroxipropilmetilcelulosa,  carboximetilcelulosa,  etilcelulosa,  y  carbonato  de  calcio  y 
pasar  por  un tamiz  de malla  80  (Párr.  [0027],  Ej.  5).  Uniformemente  adicionar  una 
pequeña cantidad de silica gel y laurilsulfato de sodio en polvo (Párr. [0027], Ej. 5) y 
comprimir por compresión directa (Párr. [0029]).

En consecuencia, el  la persona del oficio normalmente versada en la materia, se vería 
motivada a modificar el procedimiento divulgado en el documento D3, incorporando las 
etapas del documento D2 ya que el procedimiento es muy similar al divulgado en el 
documento  D3 pero  permite  obtener  una tableta  de  liberación  sostenida  de  ginkgo 
biloba alternativa.  Por  lo  cual,  el  procedimiento  de  la  reivindicación  7  se  considera 
obvio.

Conclusión:
La reivindicación  7 cumple el requisito de novedad (Art.  16), pero no cumple con el 
requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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6. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud están afectados así:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 MXPA06003942 1 – 6 Nivel Inventivo

D2

International 
Journal of 

Pharmaceutics 164 
(1998) 1–10

1 – 8 Nivel Inventivo

D3 CN101011381 1 – 8 Nivel Inventivo



En cumplimiento  del  artículo  45  de  la  Decisión  486  de  la  Comisión  de  la  Comunidad 
Andina,  se  le  indica  que  debe  dar  respuesta  dentro  del  término  de  sesenta  (60)  días 
contados a partir del día siguiente de la fecha de notificación de la presente comunicación. 
En caso de no dar  respuesta  al  presente  requerimiento,  o  si  a  pesar  de  la  respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegará la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si así lo considera, su renuncia al término faltante de 
sesenta (60) días  para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara 
a modificar el capítulo reivindicatorio y éste contenga más de diez (10) reivindicaciones, no 
pagará  la  tasa  de  modificación  voluntaria  pero  sí  la  correspondiente  al  pago  por 
reivindicación adicional.

Notifíquese el  presente oficio  conforme a lo dispuesto en el  numeral  5.2,  literal  e),  del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 10 de 2001. 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha  2014-09-23

Elaboró: Juanita Catalina Rico Valbuena
Revisó: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo

Expediente 13-202735-  -4                                             1er Art 45.    
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Abstract

In an effort to reduce production costs, a simple, direct compression sustained release formulation consisting,
principally, of the drug (theophylline) and ethylcellulose was investigated. Ethylcellulose compacts well and also
retards drug release. In addition, matrices of this polymer display slow surface erosion which can be enhanced by the
incorporation of a swelling agent. This property was utilized in an attempt to decrease the attenuation of the release
rate that is observed with matrix tablets that follow the Higuchi pattern of drug release. The release rate decreases
because the external layers of the tablet become depleted and water must penetrate the deeper layers of the tablet to
reach the remaining drug. The theophylline to ethylcellulose ratio and the tablet hardness were found to influence the
rate of drug release. It was possible to sustain the release of a therapeutic dose of theophylline over a 12-h period.
Mathematical modeling showed an equally good fit between the data and (a) the Higuchi model, or (b) a model that
took into account diffusion, relaxation of the polymer, and erosion. However, the shape of the release curve was
altered slightly in those tablets that eroded to a greater extent and residuals analysis illustrated a better fit with the
latter model. The erosion mechanism can be used to lessen one of the major problems associated with hydrophobic
and plastic matrix tablets, i.e. the continuous reduction in the terminal release rate with time. © 1998 Elsevier Science
B.V. All rights reserved.

Keywords: Theophylline; Ethylcellulose; Polymeric retardants; Sustained release; Matrix tablets; Mathematical
modeling; Erosion

1. Introduction

For many drugs, the optimal therapeutic re-
sponse is only observed when adequate blood

* Corresponding author. E-mail: ipather@cctr.umkc.edu
1 Present address: University of Missouri, Kansas City,
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levels are achieved and maintained with minimal
fluctuations. Sustained release products have be-
came popular for the oral administration of such
drugs because they give more consistent blood
levels. However, increasingly sophisticated prod-
ucts have become so expensive that they are be-
yond the reach of many people. Cost containment
has, therefore, become important in the pharma-
ceutical manufacturing industry. This is evident
not only in Third World Countries but also in
affluent societies where the threat of alternative
medicine (Anonymous, 1987) is real.

In the manufacture of tablets, in general, direct
compression is a cost effective production
method. When the technique is applied to sus-
tained release medication, the savings in time and
labour are very attractive. This paper describes
the production and in vitro testing of directly
compressed sustained release theophylline tablets,
while the in vivo evaluation of these tablets is
described in part 2. Theophylline was chosen as
the model drug because around-the-clock therapy
is required for effective treatment of chronic ob-
structive pulmonary disease (Hendeles et al.,
1978).

2. Theory

In keeping with the concept of reducing pro-
duction costs, a simple, directly compressed for-
mulation consisting of two principal components
was envisaged. These components are the drug
and a material that retards drug release. With
appropriate choice of the retardant, compaction
of the mixture would lead to the formation of a
matrix tablet. Drug release from matrix tablets
becomes progressively slower with time (Higuchi,
1963). This is in contrast to the ideal situation in
which the drug is released from the tablet at the
same slow rate throughout the release period. The
Higuchi profile is compared with the ideal release
pattern (zero order profile) in Fig. 1.

For each plot, the initial release rate mentioned
in the figure is the difference (Q30 min−Q0 min) and
the final release rate is (Q720 min−Q690 min), where
Q30 min refers to the amount of drug released after
30 min, etc. While complete drug release is

achieved over essentially the same period in each
case, the dissolution rates at various times during
the dissolution process differ dramatically be-
tween the two profiles.

The reason for the attenuation of the drug
release rate in the Higuchi profile is illustrated in
Fig. 2. When a matrix tablet is placed in the
dissolution medium, the initial drug release occurs
from the tablet’s superficial layers and, conse-
quently, the release rate is relatively fast. As time
passes, the external layers of the tablet become
depleted of the drug and water molecules must
travel through long, tortuous channels to reach
the drug remaining in the deeper layers of the
tablet. Similarly, the drug solution that is formed
within the tablet must diffuse through long capil-
laries to reach the external dissolution medium.
The primary reason for the continuously decreas-
ing rate of drug release is the increasing distance
that must be traversed by water and drug
molecules into, and out of, the tablet, respectively.
Therefore, any mechanism that lessens the time-
dependent increase in the diffusion path length
would reduce the attenuation of the dissolution
rate.

Erosion2 of the tablet will gradually reduce its
diameter and, hence, the diffusion path length will
be reduced. The classical concept of a plastic or a
hydrophobic matrix was one that was inert. More
recently, however, it has been recognised that the
matrix may disintegrate or erode to some extent
during the dissolution process (Brossard et al.,
1983). While these authors used partially soluble
polymers to form the erodible matrix, insoluble
ethylcellulose was used in the present work. Ethyl-
cellulose has a natural tendency to erode in water
due to a separation of the surface particles of the
matrix. Erosion occurs slowly but can be pro-
moted by the addition of small quantities of sili-
con dioxide to the matrix. The silicon dioxide
particles swell when in contact with aqueous me-
dia, promoting the loosening of the outer particles
of the tablet. This effect causes layers of the tablet

2 The term erosion refers to the slow removal of particles
from the surface of the tablet. Erosion is similar to disintegra-
tion, except that the former process is slow and occurs only
from the surface of the tablet.
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Fig. 1. Comparison of (a) Higuchi and (b) zero order release profiles. Note that in each case 100% of the drug is released in 12 h.

to separate sequentially and, thus, the drug-de-
pleted zone or dead weight is removed. Obviously,
the boundary of the drug-containing zone must
recede into the tablet at a faster rate than that at
which erosion occurs in order to retain the sus-
tained release properties of the tablet. By incorpo-
rating an erosion-promoting substance within the
matrix, an attempt was made, in this work, to
alter the expected Higuchi release profile so that it
would resemble zero order release.

3. Materials and methods

Theophylline was purchased from Fluka A.G.
(Switzerland). Ethylcellulose (ethoxy content
47.5–49%, viscosity 14 cP) and magnesium
stearate were purchased from B.D.H. Chemicals
(Poole, England). Silicon dioxide (Aerosil® 200)

was donated by Lennons, (South Africa). All
materials were used as received.

3.1. Moisture content determination

The moisture content values of the major com-
ponents of the tablets were determined using a
moisture balance (Mettler PE 160) fitted with an
infrared heating unit (Mettler LP 15). The balance
was preheated to 80°C for 10 min and the sample
(:1 g) was heated for a further 30 min at this
temperature.

3.2. Angle of repose test

The angles of repose of the major components
of the tablet formulations, ethylcellulose and
theophylline, were determined. Since a specially
constructed device was used, it was appropriate to
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Fig. 2. Diagrammatic representation of drug release according
to the Higuchi model.

3.3. Particle size analysis

Particle size analysis of theophylline, ethylcellu-
lose, and Starch 1500® was done by a microscopic
method (Nikon binocular microscope) with the
aid of a stage micrometer and an eye piece
micrometer (Graticules). Once again, Starch
1500® was included for comparative purposes
only.

3.4. Tablet production

Based on the flowability of the mixed powders,
selected formulations from Table 1 were tabletted.
An angle of repose of 42° was regarded as evi-
dence of good flow. For the manufacture of each
batch, the appropriate quantities of ethylcellulose
and theophylline were premixed for 10 min in a
cube mixer (Erweka). Magnesium stearate was
added and mixed for 15 min. Then, silicon dioxide
was added and mixing continued for a further 3
min. Compression was accomplished using a sin-
gle punch tabletting machine (Korsch EKO).
Each formulation was produced at a range of
compression force settings of the tablet machine,
resulting in several batches (designated A, B, C,
or D) which differed from each other by the mean
tablet hardness.

3.5. Quality control tests

The BP uniformity of mass test was performed
on each batch of tablets and the coefficient of
mass variation was also calculated. Using an Er-
weka hardness tester, the breaking strength of the

also determine the angle of repose of a free-flow-
ing substance. Starch 1500®, a direct compression
filler, was chosen for such a comparison. This
excipient was, however, not included in any for-
mulation.

The device consisted of a glass cylinder (open at
both ends) and an oil-filled hydraulic machine for
lifting the cylinder smoothly. The cylinder (80 mm
height and 23 mm internal diameter) was approx-
imately half filled with the powder. The height of
the powder cone, formed upon lifting the cylinder,
was measured with a cathetometer and the diame-
ter of the cone base was also determined.

Concentric graph paper embedded in the per-
spex base of the apparatus facilitated the latter
measurement. The angle of repose (F) was calcu-
lated from:

tan F=
h
r

(1)

The powder mixtures described in Table 1 were
similarly evaluated.

Table 1
Compositiona and flowability of tablet formulations

Formula 9Formula 6 Formula 8Formula 7

38.00031.667Theophylline (T) 47.500 63.333
31.667Ethylcellulose (EC) 47.50063.333 57.000

Silicon dioxide 3.000 3.0003.0003.000
2.000 2.0002.000 2.000Magnesium stearate
1:1Ratio of T:EC 1:1.5 1:0.51:2

39.3 (90.5)37.8 (90.7)34.0 (91.2) 42.6 (90.4)Fb (n=3)

a Percent w/w.
b Values are given in degrees9S.D.
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Table 2
Some properties of tablet components

Moisture content (%) (n=2) Particle size (mm) (n=100) Angle of repose (°) (n=2)

0.24 60.4Theophylline —
49.6 29.5Ethylcellulose 1.54

10.93 47.3Starch 1500®a 31.6

a Data presented for comparison.

tablets was determined. This was done 24 h after
production to allow for stress relaxation. The
friability test was performed using 20 tablets in an
Erweka friabilitator at 25 rpm for 4 min. The
theophylline content of the tablets was measured
using UV-spectrophotometry (Hitachi Model U
3200 spectrophotometer).

3.6. Dissolution tests

The dissolution tests were performed in pH 7.4
buffer and the USP method (apparatus 1) was
used at 100 rpm. The UV absorbance of the
dissolution samples was read at 272 nm.

4. Results and discussion

In Table 2, the moisture content values, particle
sizes, and angles of repose of the major tablet
components are compared to those for Starch
1500®, a well-known direct compression filler.
Since the proposed tablet components had mois-
ture content values of less than 2%, this property
was not expected to adversely influence flowabil-
ity. The moisture content of Starch 1500® was
found to be high (10.93%) but this value is similar
to literature values (10%, Banker and Anderson
(1986); 12%, Sheth et al. (1980)). It is unlikely that
the high moisture content of this excipient influ-
ences tabletting characteristics, since there is no
evidence that the moisture is easily released (Sheth
et al., 1980). The particle size of ethylcellulose was
similar to that of Starch 1500®. Optical mi-
croscopy revealed that theophylline consisted of
elongated crystals. Heywood’s ratio for elonga-
tion was determined (Allen, 1968). The calculated
value of 2.81 (91.15) (n=100) is consistent with

needle crystals. Since needle crystals flow poorly,
flowability problems were anticipated with formu-
lations containing a high percentage of
theophylline.

The lower the angle of repose, the better is the
flowability. The lowest value, for most pharma-
ceutical powders, is 25° (Wadke and Jacobson,
1980). While it is generally agreed that higher
angles of repose give poor flow, it is difficult to
establish an exact figure above which flow will not
be acceptable. According to Marshall (1986), an-
gles above 50° result in poor flow, while Wadke
and Jacobson (1980) regard 45° as the limit. In
this work, however, 42° was regarded as the cut-
off point for good flowability, based on experi-
ence in our laboratories. Theophylline did not
flow to form a cone but retained the cylindrical
form of its container. Therefore, the angle of
repose of theophylline could not be determined.
The results of the remaining tests showed that the
flowability of ethylcellulose was comparable to
that of Starch 1500®, a known direct compression
filler. Anticipated flowability problems with the
tabletting formulations were thus reduced to be-
ing able to combine the drug with sufficient ethyl-
cellulose for the mixture to have adequate flow.
The ethylcellulose content also had to be sufficient
to produce hard compacts. In this way, ethylcellu-
lose served as the direct compression filler and,
simultaneously, as the retardant. This is in con-
trast to previous work with ethylcellulose, such as
that of Fassihi (1986). This author combined
ethylcellulose with additional fatty or waxy mate-
rials in the molten state. The powdered drug was
mixed into this melt and, upon congealing, the
mass was milled to form granules for compaction.
In the present work, on the other hand, ethylcellu-
lose was not melted (nor dissolved) but served as
the direct compression vehicle.
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Table 3
Results of tablet quality control tests

7D 8C8B8A7A 7B 7C

0.96 1.84 1.93Coefficient of 1.181.01 0.80 1.07
mass varia-
tion (%)

0.25 0.360.560.60Friability (%) 0.29 0.35 0.47
7.00 (90.50) 2.90 (90.26)Hardness 3.88 (90.48) 6.63 (90.25)4.88 (90.22) 8.38 (90.25)7.25 (90.29)

(9S.D.) (kg)
(n=4)

102.2 100.8 102.9Assay (%) 104.5 101.2 103.5103.1

The composition of the tablet formulations
shown in Table 1 differ only with respect to the
ratio of drug to ethylcellulose. While higher pro-
portions of ethylcellulose give better flowability,
they also lead to larger tablets since the drug
content must be kept constant. Formula 6 was
omitted from further study because the large
tablet may have been unacceptable to patients.
Formulae 7 and 8 displayed good flowability
while that of Formula 9 was regarded as being
marginally acceptable.

The formulations contain 2% magnesium
stearate which, generally, would be regarded as
excessive. Magnesium stearate has a laminar
structure and, with mixing, the layers slough off
and coat the other particles of the mixture (Bol-
huis et al., 1975). This creates a hydrophobic
surface on the particles since magnesium stearate
has a contact angle of 121° (Lerk et al., 1976).
Upon compression of the powders into tablets,
the magnesium stearate layer retards the entry of
water into the tablet and, hence, decreases the rate
of drug release. This mechanism improves the
sustained release effect but its efficiency is limited
by the tablet-softening action of magnesium
stearate (Lerk and Bolhuis, 1977; Lerk et al.,
1977; Ragnarsson et al., 1979; Jarosz and Parrott,
1984; Van der Watt, 1987). It is desirable to
maintain dissolution at a constant rate through-
out the dissolution process. Any further decrease
in the rate (caused by the increasing diffusion
path length, as previously described) was expected
to be offset by erosion.

To obtain an intimate mix, magnesium stearate
was added early in the mixing process and mixed

for longer than usual (15 min). When mixing was
continued for 40 min, tablets of approximately 3
kg hardness were produced at the maximum hard-
ness setting of the tabletting machine. The mixing
time was, therefore, reduced to obtain tablets of
acceptable hardness. Silicon dioxide was added at
the end and mixed briefly. If mixed too long,
silicon dioxide can remove magnesium stearate
from its substrate and spheres consisting of mag-
nesium stearate and silicon dioxide are formed
(Lerk and Bolhuis, 1977).

The results of the quality control tests (Table 3)
indicate that tablets of good quality were pro-
duced. The tablets comply with the BP Unifor-
mity of Mass Test and also show a low coefficient
of mass variation, indicating that the tabletting
mixtures were able to accommodate the poor
flowability of theophylline.

The dissolution profiles of Formula 7 and For-
mula 8 tablets are shown, respectively, in Figs. 3
and 4. It can be seen that the softer tablets gave a
faster dissolution rate within each series. Observa-
tion of the tablets during the dissolution process
revealed that all formulations were eroding. This
effect was, however, much more prominent with
the softer tablets. In general, the tablets became
smaller by the end of the dissolution study and
their surfaces were rough.

The relationship between the time for 50% drug
release and the tablet hardness is shown in Fig. 5.
The curves have approximately the same slope,
indicating that an increase in the hardness of the
tablets slows down the dissolution rate in both
cases. The effect of the concentration of ethylcel-
lulose in the tablets on the drug release rate can
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Fig. 3. Dissolution of Formula 7 tablets. Fig. 5. Relationship between mean tablet hardness and time to
50% drug release.

also be seen in Fig. 5. Formula 7 tablets, which
contain approximately 9.5% more ethylcellulose
than Formula 8 tablets, take about 85 min longer
to release 50% of the drug, comparing tablets of
similar hardness. The foregoing indicates that

tablet hardness and ethylcellulose content can be
varied to control the drug release rate.

From 1 to 10 h, the curves were approximately
linear with time (the linear regression coefficients
were in the range 0.9835–0.9981). However, the
entire curve showed a poor correlation with the
zero order profile, probably due to the fast initial
dissolution of the drug from the superficial layers
of the tablet.

The dissolution results for the entire curve were
fitted to the Higuchi model (Higuchi, 1963) as
well as to the diffusion–relaxation–erosion
(DRE) model (Upadrashta et al., 1993). The
equations for these models are given below as
Eqs. (2) and (3), respectively.

Q=kt1/2 (2)

Q=k4t
1/2+Kt+k2t

2+k3t
3 (3)

where Q is the amount of drug released, t is the
time, and the k-terms are constants.

If one considers the r2 values (Table 4), both
models describe the dissolution data reasonably
well. Where there are competing models (with
similar r2 values), residuals analysis can be used
to distinguish between the models (Draper and
Smith, 1981).Fig. 4. Dissolution of Formula 8 tablets.
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Table 4
Statistical data for fit between dissolution results and models

Higuchi model DRE model

r2 SSRr2SSR

0.9561 342.7826 0.9996 2.82708A
1.29140.99968.61910.99738B

4.0067 0.99918C 0.9984 2.2921
39.8248 0.99997D 0.9932 0.7288

0.999235.4264 4.18550.99057A
8.2984 0.99997C 0.9973 0.4193

The residuals plot for Formula 8C (Fig. 7)
reveals small, randomly-distributed residuals for
both models. The residuals for the Higuchi model
are not as large, and they are also more random,
than the corresponding residuals for Formula 8A.
Formula 8C tablets are the hardest of the series
and they were observed not to have eroded much.
As a result, the Higuchi model fits the data well.
The residuals for Formula 8B (plot not shown)
are intermediate in size and distribution. The fit
between the Higuchi model and the data (as
reflected by the size and distribution of the residu-
als) appears to depend on the extent of erosion
which, in turn, depends on tablet hardness. By
contrast, the DRE model shows uniformly small
residuals, irrespective of tablet hardness and the
residuals are also more randomly dispersed. The 7
series revealed a similar pattern, with the Higuchi
model fitting the dissolution profiles of the harder
tablets better than those of the softer tablets,
whereas the DRE model fit was equally good for
soft or hard tablets.

Only diffusion is taken into account in the
Higuchi equation, thus leading to the observed
variable fit. A good fit was seen when erosion was
limited and diffusion was the major mechanism of
drug release; the fit was poor when erosion was

For the Higuchi model, the sum of the squared
residuals (SSR) are large for the softer tablets and
smaller for the harder tablets. On the other hand,
the SSR values for the DRE model are uniformly
small. Fig. 6 is the residuals plot for formula 8A.
The residuals are greater for the Higuchi model
which also shows systematic deviation: the model
overpredicts initially and underpredicts at the
later stages of the dissolution process. This indi-
cates that the Higuchi model is not as good as the
DRE model in describing the dissolution be-
haviour of these tablets.

Fig. 6. Formula 8A residuals plot. Fig. 7. Formula 8C residuals plot.
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extensive. Since the DRE equation contains a
mathematical term to represent erosion, the fit
between the equation and the dissolution results
was good irrespective of whether erosion was
limited or extensive. The DRE model takes into
account all the processes that are likely to have a
major influence on the rate of drug release (diffu-
sion, relaxation or swelling of the polymer, and
erosion). It is, therefore, the more appropriate
model for these formulations.

5. Conclusions

The very poor flowability of the asicular
theophylline crystals was accommodated by ethyl-
cellulose within the admixtures. Consequently,
good tablets, with a low weight variation, were
produced. In addition, the incorporation of ethyl-
cellulose resulted in the production of tablets of
sufficient hardness. It can, therefore, be concluded
that ethylcellulose is a good direct compression
filler. These tablets are simple to manufacture and
should be economical to produce on an industrial
scale.

The described erodible matrix tablets ade-
quately sustain the release of theophylline. The
rate of drug release can be altered by changing the
ratio of theophylline to ethylcellulose and by ad-
justing the compression force used to prepare the
tablets. As these variables are easily controlled,
the desired rate of drug release can be obtained.
Although the release data did not fit the zero
order model, the release pattern differed from the
Higuchi profile in those tablets that eroded to an
appreciable extent, illustrating that the formula-
tion objectives had been partially met. The effect
of erosion is to decrease the attenuation of the
release rate and, thus, one of the major problems
associated with sustained release matrix tablets is
tempered.
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